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1 RERE WEI-10 对 断奶 仔猪 的 安全 性 评价 
2 汉 姐 媛 ; 乔 琳 ; 姚 宏明 ; 介 琳 暇 ;高 长 斌 ; 刘 芒 


3 (北京 大 伟 嘉 生物 技术 股份 有 限 公司 , 微 生 态 制 剂 关键 技术 开发 北京 市 工程 实验 室 , 北京 市 


4 饲 用 微 生 态 制剂 工程 技术 研究 中 心 ， 北 京 100085) 


5 摘 要 : 本 试验 在 饲 粮 中 添加 尿 肠 球菌 (Enterococcus faecium) WEL10， 通 过 对 断奶 仔猪 活 
6 ” 跃 状 态 、 腹 泻 分 数 、 生 长 性 能 、 菌 血 症 以 及 组 织 病 理学 的 检测 ， 评 价 菌株 WEI-10 对 断奶 仔 
7 ” 猪 的 安全 性 ,设计 2 批 试 验 , 每 批 选取 26 日 龄 的 断奶 仔猪 253 头 , 平 均 体 重 分 别 为 (7.44+1.02) 


8 ”和 (8.11+1.51) kg， 每 批 试验 分 为 2 2H: 对 照 组 饲 喂 基 础 饲 粮 〈 不 添加 抗生素 和 益生 菌 )， 试 


9 ” 验 组 饲 喂 在 添加 基础 饲 粮 中 添加 菌株 WEI-10 的 试验 饲 粮 (2 批 试验 的 试验 组 每 克基 础 饲 粮 


> 10 ”中 添加 量 分 别 为 1x108 CFU 和 1x107 CFU )。 每 批 试验 38 d。 结 果 表明 : D 2 批 试验 的 试验 
LO) 
co 1] ASIA, AREER. IY AA BE E3976 Sos PESE (P20.050. 2) 试验 组 在 


= 12 $85. 10 4138 天 腹泻 分 数 均 显 著 性 低 于 对 照 组 (P<0.05); 第 38 天， 试验 组 的 腹泻 分 数 降 


= 13 ”为 0, 对 照 组 腹泻 分 数 在 0.6 左右 。3)2 批 试验 的 试验 组 和 对 照 组 均 未 出 现 菌 血 症 以 及 心脏 、 


14 ”上 肝脏、 脾脏 、 肺 脏 、 肾 脏 、 十 三 指 肠 和 空肠 的 病理 学 改变 。 由 此 可 见 ， 菌 株 WEI-10 对 断奶 


15 ”仔猪 不 存在 安全 问题 ,并且 可 以 减少 腹泻 。 
16 ”关键 词 : 屎 肠 球菌 ;断奶 仔猪 ， 安 全 性 ;生长 性 能 ， 戎 血 症 ; 组 织 病理 学 


17 ”中 图 分 类 号 ; S816.7:;S828 


18 肠 球菌 是 人 类 和 动物 肠 道 正常 菌 群 的 一 部 分 ， 既 往 认为 肠 球 落 是 对 人 类 和 动物 无 公 
19 ”的 共 栖 菌 , 但 近年 来 研究 证 实 肠 球菌 属 的 部 分 种 属 的 菌株 对 人 和 动物 有 致 病 力 , 并 且 这 些 菌 
20 ” 株 引 发 的 感染 病例 数量 也 在 不 断 上 升 , 已 成 为 医院 感染 的 常见 条 件 致 病菌 ， 此 外 ， 越 来 越 多 


m 


21 ”的 研究 证 实 屎 肠 球 菌 〈Enterococcus faecium) 与 临床 上 的 一 些 病理 学 有 关系 ， 如 菌 血 症 、 不 


22 ”定期 心 内 膜 炎 和 脓肿 中。 尽管 ， 过 去 几 十 年 益生 菌 的 安全 性 评价 是 重要 的 研究 热点 ， 目 前 对 
23 ” 尿 肠 球菌 的 安全 性 评价 研究 主要 通过 体外 试验 ， 如 溶血 性 、 毒 力 基 因 、 抗 生 素 抗 性 和 产 有 毒 
24 ”代谢 产物 等 ; 但 是 , 很 多 情况 下 体外 安全 性 评价 的 结果 往往 不 能 真实 反映 其 体内 的 效果 ， 而 
25 ”目前 对 体内 的 安全 性 评价 的 研究 很 少 且 不 系统 , 并 且 至 今 仍 没有 益生 菌 体内 安全 性 评价 的 标 


26 ” 准 和 指南 。 目 前 食品 用 益生 菌 的 临床 前 体内 安全 性 评价 包括 急性 毒性 和 亚 慢性 毒性 试验 , 其 
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等 31， 并 且 很 多 研究 者 


也 将 这 


价 又 一 被 推 


荐 使 


的 指标 
肿 大 和 其 他 脏 器 的 实质 性 


[6-7], 


病变 是 反映 感染 性 和 致 病 性 


潜在 致 病菌 或 有 毒物 质 侵 柳 全 身 组 织 上 发 挥 重 要 的 屏 


Hie A 


目前 无 论文 献 报道 


100 倍 的 剂量 在 断奶 仔猪 基础 饲 粮 中 添加 本 实验 室 分 


活路 状态、 腹泻 分 数 、 生 长 性 外 
针对 断奶 仔猪 的 体内 安全 性 


1 材料 与 方法 


1.1 菌株 


本 试验 使 用 的 菌株 为 屎 肠 球 阔 WEI-10( 中 国 普通 
菌株 分 离 于 60 日 龄 健康 仔猪 肠 道 黏膜 ， 


鼠 的 急性 毒性 


无 胆汁 盐水 解 酶 活性 、 不 产生 物 胺 (组 


Safety Authority,EFSA) 在 2012 年 制订 


3 个 毒 力 基因 CHI 1816. esp 和 hylgrm)、 不 含 可 转移 的 抗生素 抗 性 基因 


因为 它 是 很 多 内 源 性 条 件 致 病 


) 离 的 


评价 研究 ， 则 在 评价 饲 月 


d 


微生物 


及 亚 急 性 毒性 评价 试验 1, 体外 安全 性 试验 表 


Pe DER d 
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慢性 毒性 试验 的 检测 指标 主要 有 动物 活路 状态、 腹泻 分 数 〈 毒 性 临床 症状 〉 和 生长 性 能 


些 指 标 用 于 安全 性 评价 研究 1。 细菌 易 位 是 益生 菌 安全 性 评 


本 研究 选择 添加 量 为 日 常 添加 量 10 倍 和 


阔 血 症 以 及 组 织 病理 学 研究 ， 对 菌株 WEI-10 进行 
的 体内 安全 性 。 


戎 发 病 的 第 一 
的 间接 指标 , 肠 道 竺 膜 的 完整 性 在 阻止 
障 作用 , 因而 也 作为 安全 性 评价 指标 使 
首 结 果 还 是 市 场 实践 ， 均 显示 益生 菌 针 对 畜 禽 发 挥 益 生 功 效 的 日 常 添 
加 量 为 每 克基 础 饲 粮 添加 106 CFU 的 活性 菌 9101， 


菌 种 保藏 管理 


TETEXT BER TR 


和 亚 急 性 毒性 评价 试验 表明 ， 无论 采 用 原始 发 酵 液 ( 


CBA 3 X 1010 


鼠 均 无 死亡 ， 与 对 有 


CFU/g) 对 小 白鼠 进行 急性 毒 


BZA ELL A H 


脾脏 、 


有 肝脏、 脾脏、 肺脏 和 肾脏 也 均 无 实质 性 


活 菌 数 >2x1010 CFU/g. 


1.2 ”试验 动物 和 试验 设计 


试验 场地 位 于 时 


龙 江 省 哈尔滨 市 条 养 殖 公司 的 规模 猪 场 。 试 验 采 | 


设计 ， 


共 设 计 了 2 起 


试验 ， 第 1 批 试验 选择 体 况 相近 


性 和 亚 


病变 。 本 研究 使 用 的 检 


。 肝 脏 、 脾 脏 


一 株 屎 肠 球菌 WEI-10， 通 过 仔猪 


系统 的 


中 心 编 号 7746)， 该 


己 进 行 体外 安全 性 和 有 效 性 评价 研究 a0 和 针对 小 白 


HA, 菌株 WEI-10 RE y- LHE 


胺 、 酪 胺 和 腐 胺 )、 不 含 欧 洲 食品 安全 局 (European Food 


菌 毒 力 因素 评价 的 规程 0 中 要 求 检测 的 


rH 


、 健 康 、 


活 菌 数 为 3X10? CFU/mL) i 


急性 毒性 试验 ， 


; 小 白鼠 的 急性 毒性 


还 是 原 菌 粉 


整个 试验 过 程 小 白 


8 现 体重 降低 ， 并 在 皮毛 色泽 ， 活 跃 状 态 ， 采 食量 及 肝脏 、 
肺 胜 和 肾脏 器 官 指数 上 与 对 照 组 相 比 没有 显著 性 


差异 〈P>0.05)， 组 织 病理 结果 表明 
Eh TJA SEU 


生产 的 制 粒 菌 粉 ， 


“PERE 


j 单 因素 完全 随机 试验 


为 (7.44+1.02) kg 的 


作 期 刊 
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26 日 龄 断奶 仔猪 (长 白 x 大 白 x 杜 洛克 三 元 杂交 ) 253 头 ， 根 据 体 习 


Han 


rb E ON uu 
C hl aX | Vo M 


相近 ， 公 母 比例 基本 


致 的 原则 ， 随 机 分 为 2 2H: 对照 组 I 人 饲 喂 基础 饲 粮 ( 不 添加 抗生素 和 益生 菌 )， 试 验 组 人 饲 


验 饲 粮 , 每 组 6 个 重复 , 每 个 重复 (22+4) 头 


头 , 根据 体重 相近 ， 公 和 母 比例 基本 一 致 


健康 、 平 均 体重 为 (8.11+1.51) kg 的 26 


HAE. 每 个 重复 1 栏 。 第 2 


喂 基础 饲 粮 中 添加 菌株 WEI-10 (每 克基 础 饲 粮 中 菌株 WEI-10 的 添加 量 为 1x108 CFU) 的 试 


批 试 验 选 择 体 况 相 近 、 


龄 断奶 仔猪 (长 白 x 大 白 x 杜 洛克 三 元 杂交 ) 253 


的 原则 ， 随 机 分 为 2 组: ERA TTL DIRE Ris]. CAP 


添加 抗生素 和 益生 菌 )， 试 验 组 工 饲 喂 基 础 饲 粮 中 添加 菌株 WEIL10《〈 每 克基 础 饲 粮 中 确 株 


每 个 重复 1 栏 。2 批 试验 均 为 38 d。 基 础 饲 


标准 03， 其 组 成 及 营养 水 平 见 表 1。 根 据 猪 场 条 伯 


独立 批 次 试验 ， 分 别 评价 2 个 剂量 的 安全 性 。 


LT Gl 


d 1 基础 饲 粮 组 成 及 营养 水 平 ( 风 干 基础 ) 


WEI-10 的 添加 量 为 1x107 CFU) 的 试验 饲 粮 ， 每 组 6 个 重复 ， 每 个 重复 (2244) 头 仔猪 ， 
粮 配方 营养 要 求 不 低 于 NRC (2012) 推荐 的 最 低 


FE 试验 结 


果 的 可 靠 性 ,设计 2 个 


Table 1 Composition and nutrient levels of basal diets (air-dry basis) % 


JWE Items 


体 


原料 Ingredients 

玉米 Corn 

豆粕 Soybean meal 
KEK Wheat bran 
鱼粉 Fish meal 

预 混 料 Premix” 

食盐 NaCl 

合计 Total 

营养 水 平 Nutrient levels? 
干 物质 Dry matter 

有 机 质 Organic matter 


粗 蛋白 质 Crude protein 


粗 脂 肪 Ether extract 
粗 纤 维 Crude fibre 
D; 


HK) Ash 

CHE Nitrogen-free extract 
$5 Ca 

BE P 

代谢 能 ME/(MI/kg) 


E 


E«10 kg «10 kg of 
body weight 


46.00 
30.00 
16.00 
6.00 
1.50 
0.50 
100.00 


90.20 
91.27 
23.22 
2.39 
4.31 
8.73 
61.35 
0.82 
0.63 
17.41 


= Content 


体重 10-20 kg 10 


to ”体重 20-50 kg 20 to 50 


20 kg of body weight kg of body weight 
54.00 62.00 
22.00 15.00 
16.00 15.00 
6.00 6.00 

1.50 1.50 
0.50 0.50 
100.00 100.00 
90.25 90.40 
91.66 92.37 
20.99 18.59 
3.09 3.80 
4.55 4.72 
8.34 7.63 
63.03 65.26 
0.71 0.62 
0.61 0.55 
17.41 17.46 


D 每 千克 预 混 料 含 One kg premix contained the following: VA 2 000 000 IU, VD; 400 000 IU, VB20.8 g, 


3 


— 
ERATU 


Chinai Ade HII 
CninaXIv 合 作 期 刊 


68 VE 0.3 g, VBi22.4mg, ZRS calcium pantothenate 0.1 mg, MHA niacin 4 g， 握 化 胆 碱 choline chloride 60 
69 g» Ca (as calcium bicarbonate and light calcium carbonate) 0.28 g, Mn (as manganese sulfate) 11 g, I (as potassium 
70 iodide) 0.4 g, Fe (as ferrous sulfate) 3 g, Zn (as zinc sulfate) 6 g, Cu (as copper sulfate) 0.8 g, Co 0.18 g, P80 


71 go 


72 2 代谢 能 为 计算 值 ， 其 余 为 实测 值 。ME was a calculated value and others were measured values. 


I 


73 13 饲养 管理 


中 


74 试验 组 和 对 照 组 在 相同 环境 和 管理 条 件 下 饲养 自由 采 食 ， 自 由 饮水 , 试验 期 间 按 照 猪 
75 ， 场 正常 程序 注射 疫苗 和 驱 虫 。 每 天 以 重复 为 单位 详细 记录 每 头 猪 的 活跃 分 数 (activity 


76 ”score,AS)， 采 用 三 标 度 法 钻 ，1: 懒 ， 移 动 缓慢 ，2: 中 间 状 态 ;， 3: 活跃 移动 并 员 食 。 并 以 
77 ”重复 为 单位 计算 每 天 的 活跃 分 数 平均 值 , 试验 结束 统计 分 析 全 期 试验 组 和 对 照 组 的 活跃 分 数 。 
78 ”每 天 记录 每 头 猪 的 死 淘 和 发 病情 况 。 在 试验 的 第 3、5、10、17、24 和 38 天 ， 以 重复 为 单位 
79 ”记录 每 头 猪 的 腹泻 分 数 〈0: RA; 1: 半球 团 : 2: 软 便 ; 3: 水 便 ) 1419， 并 以 重复 为 单位 
80 ”计算 腹泻 分 数 平均 值 。 


81 L4 测定 指标 及 方法 


82 14.1 生长 性 能 


83 以 重复 为 单位 ， 计 录 全 程 采 食量 ， 在 试验 的 第 1 天 和 第 38 天 进行 空腹 称 重 ， 并 计算 平 
84 ” 均 日 增 重 、 平 均 日 采 食 量 和 料 重 比 。 同 时 ， 试 验 结束 计算 全 期 活跃 分 数 和 死 淘 率 。 


85 142 TIAE 


86 菌 血 症 分 析 采 用 文献 [4-5] 中 的 方法 。 试 验 第 1、10、24 和 38 天 时 ， 每 个 重复 随机 选择 


87 ”1 头 猪 ， 通过 前 腔 静脉 无 菌 采 血 2 mL 于 加 有 柠檬 酸 钠 抗 凝 剂 的 采血 管 中 ， 取 100 pL 血液 涂 


88 AF MRS 琼脂 平板 , 于 37 条 件 下 培养 48 bh, 观察 MRS 琼脂 平板 有 无 菌落 长 出 ， 每 份 | 
89 BURR a 3 个 重复 。 若 试验 组 和 对 照 组 检测 平板 均 未 长 菌落 ， 则 认为 是 菌 血 症 阴性 ; 若 有 疑 
90 ” 似 屎 肠 球 菌 的 菌落 长 出 ， 则 先 与 对 照 组 平板 比较 ， 铬 对 照 组 平板 也 有 相同 菌落 ， 并 且 通 过 
91 ”16S rRNA 基因 序列 分 析 ， 鉴 定 属于 同一 种 属 ， 则 认为 是 野生 菌株 感染 ， 同 样 判定 结果 为 阴 
92 Tk; 阁 对 照 组 检测 平板 未 长 菌落 ， 试 验 组 检测 平板 有 尿 肠 球 菌 菌 落 ， 则 认为 是 菌株 WEI-10 


93 ”感染 ， 结 果 判 定 为 阳性 。 


94 14.3 脏 器 指数 


chinaXiv:201711.01135v1 
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从 各 重复 选取 1 头 接近 平均 体重 的 仔猪 , 采取 直接 刺杀 心脏 放血 致死 后 , RAIRE, 
取 其 心 胜 、 肝 脏 、 脾 胜 、 肺 胜 和 肾脏 ， 剔 除 脂 肪 后 称 取 湿 重 ， 计 算 脏 器 指数 。 


脏 器 指数 (g/kg) = 器 官 湿 重 (g) / 猪 活 体重 (kg). 
1.4.4 组 织 病理 检查 


结扎 骨 肠 段 后 ， 于 十 二 指 肠 和 空肠 的 近 端 分 别 截取 2 cm 长 肠 段 ， 剪 取 的 心 胜 、 肝 脏 、 
脾脏 、 肺 胜 和 肾脏 样品 各 2 3t, We 10% 甲 醛 固 定 ， 用 梯度 乙醇 逐 级 脱水 ， 二 甲 茶 洗涤 ， 
石蜡 包 埋 ， 分 别 在 十 二 指 肠 和 空肠 肠 段 的 3~6 个 位 点 ， 连 续 切 取 3-6 个 肠 环 横断 面 ， 分 别 
在 勇 取 的 每 块 心脏 、 肝 脏 、 脾 脏 、 肺 脏 和 肾脏 样品 的 3 个 位 点 ， 连 续 切 取 3 个 横断 面 或 纵 断 


面 ， 制 备 6 pm 厚 石蜡 切片 ， 苏 木 精 - 伊 红 HE》 染色 ， 光 学 显微镜 下 观察 肠 组织 和 各 脏 器 
的 基本 形态 和 病理 学 改变 ， 并 用 图 像 采集 系统 采集 相应 组 织 图 像 。 
15 数据 分 析 

试验 数据 均 用 平均 值 + 标准 差 表示 , 采用 SPSS 16.0 统计 软件 中 的 one-way ANOVA 进行 
单 因素 方差 分 析 ， 以 P<0.05 为 差异 显著 。 


2 结 R 


2.1 FRIBERG WEL10 对 断奶 仔猪 活跃 状态 的 影响 
活跃 状态 用 活跃 分 数 表示 ， 试 验 全 期 ， 2 个 批 次 试验 的 活跃 分 数 如 图 1 所 示 ， 第 1 批 试 
验 ， 对 照 组 I 和 试验 组 工 的 活跃 分 数 分 别 是 2.22 和 2.15; 第 2 批 试 验 ， 对 照 组 工 和 试验 组 


开 的 活跃 分 数 分 别 是 2.30 和 2.35, 活跃 分 数 均 处 于 中 间 状 态 和 活跃 移动 并 副食 之 间 。2 批 试 
验 的 试验 组 和 对 照 组 在 活跃 状态 上 无 显著 性 差异 〈P>0.05)， 且 对 照 组 和 试验 组 均 未 发 生死 
亡 或 疾病 。 
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3.0 P=0.44 P=0.23 日 对 照 组 


日 实验 组 


活跃 分 数 Activity score 
n 


试验 批 次 Batch of the tests 


gi 2 批 试验 断奶 仔猪 的 活跃 分 数 
Fig.l Activity score of weaned piglets in two batch tests 


2.2 DRAGER A WEI-10 对 断奶 仔猪 腹泻 分 数 的 影响 


2 个 批 次 试验 的 腹泻 分 数 如 图 2 所 示 , 试验 组 和 对 照 组 均 在 试验 第 5、10 和 38 天 腹泻 分 
数 有 显著 性 差异 〈P<0.05); 饲 喂 全 期 ，2 批 试验 均 是 试验 组 的 腹泻 分 数 低 于 对 照 组 ， 并 且 


在 试验 第 38 天 时 ,2 批 试验 的 试验 组 的 腹泻 分 数 降 为 0, 对 照 组 腹泻 分 数 在 0.6 左右 , 因此 ， 


即使 选择 日 常 添加 量 10 倍 和 100 倍 的 剂量 饲 喂 尿 肠 球菌 WEI-10 也 没有 引起 断奶 仔猪 腹 演 ， 


同时 还 降低 了 断奶 仔猪 的 腹泻 分 数 。 


2.5 
—d— 对 照 组 I 
2.0 一 和 一 实验 组 I 
2 --T9--- X F828 TI 
i - 
sal B SS ---A--- SCR £8 TI 
gis 
E: 
a 
zi 1.0 
R 
on 
= 0.5 
0.0 
3d 5d 10d 17d 24d 38d 
试验 时 间 Period 


同一 批 试验 、 同 一 时 间 点 ， 试 验 组 和 对 照 组 的 数据 无 字母 标注 表示 差异 不 显著 〈P>0.05)， 标 注 不 同 
0 


126 ”小 写字 母 表示 差异 显著 (P<0.05)。 
127 In the same batch test and at the same time point, values of test group and control group with no letter mean 
128 no significant difference (P>0.05), while with different small letters mean significant difference (P<0.05). 
129 图 2 尿 肠 球菌 WEI-10 对 断奶 仔猪 腹泻 分 数 的 影响 
130 Fig.2 Effects of Enterococcus faecium WEI-10 on 本 score of weaned piglets 
131 2.3 RØRE WEL10 对 断奶 仔猪 生长 性 能 的 影响 
132 饲 粮 中 添加 菌株 WEI-10 对 断奶 仔猪 生长 性 能 的 影响 见 表 2， 第 1 批 试验 ， 试 验 组 工 的 
133 ”平均 日 采 食 量 比 对 照 组 I 降低 1.60%， 平 均 日 增 重 降低 3.13%， 料 重 比 增加 1.58%, 2 组 间 
134 ” 均 无 显著 性 差异 (P>0.05)。 28 2 批 试验 ,试验 组 开 的 平均 日 采 食 量 比 对 照 组 开 降 低 4.44%, 
V 135 平均 日 增 重 降低 2.31%， 料 重 比 降低 1.78%，2 组 间 均 无 显著 性 差异 〈P>0.05)。 
eA 136 表 2 RAER WEI-10 对 断奶 仔猪 生长 性 能 的 影响 
= 137 Table 2 Effects of Enterococcus faecium WEI-10 on growth performance of weaned piglets 
= 批 次 项 目 Items 台 重 Initial KE Final 平均 日 增 重 PHARA ” 料 重 比 F/G 
Batches weight/kg weight/kg ADG/g 量 ADFI/g 
1 试验 组 TI Test group I 7.37441.182 23.281+2.166 418.61429.38  698.24432.22 — 1.66840.256 
对 照 组 I Control group I 7.500+0.857 23.921+2.280 432.13437.87  709.56+26.94  1.642+0.130 
2 试验 组 I Test group II 8.352+1.448 25.73+3.442 457.32455.03 728.05+54.03 1.601+0.105 
对 照 组 I Control group II 7.868+1.575 25.65832.841 468.15x37.77 761.85+46.26 1.630+0.070 
138 同一 批 试验 、 同 列 数据 户 标 无 字母 表示 差异 不 显著 (P>0.05), 不 同 小 写字 母 表示 差异 显著 (P<0.05)。 
= 139 下 表 同 。 
| 140 In the same batch test, values in the same column with no letter superscripts mean no significant difference 
141 ~ (P>0.05), while with different small letter superscripts mean significant difference (P<0.05). The same as below. 
142 2.4 ”断奶 仔猪 的 菌 血 症 检 测 结果 
143 平板 培养 结果 显示 ， 第 1、10、24 和 38 天 的 血液 样品 培养 后 均 没有 菌落 长 出 ， 结 果 均 
144 KRIE, KHAR WEI-10 没有 发 生 易 位 。 
145 2.5 RERE WEL10 对 断奶 仔猪 脏 器 指数 和 重要 组 织 病理 变化 的 影响 
146 解剖 时 通过 临床 观察 ，2 批 试验 的 试验 组 和 对 照 组 仔猪 均 没 有 出 现 肝脏 肿 大 、 脾 脏 肿 大 
147 ”和 盲肠 扩大 。 内 脏 器 官 的 脏 器 指数 见 表 3. 2 批 试验 的 试验 组 和 对 照 组 均 没 有 显著 性 差异 
148 (P>0.05)。 
149 通过 组 织 病 理 切 片 分 析 ，2 批 试 验 的 试验 组 和 对 照 组 都 没有 出 现 脏 器 实质 性 病变 、 炎 性 
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150 ”细胞 和 相应 淋巴 细胞 的 增多 以 及 结构 疏松 和 水 肿 等 。 饲 喂 菌株 WEI-10 对 仔猪 的 十 二 指 肠 和 
151 ”空肠 的 肠 道 务 膜 的 完整 性 没有 受到 影响 ， 也 没有 造成 务 膜 上 皮 细 胞 脱落 、 固 有 层 裸露 ,固有 
152 ” 层 踢 松 ， 以 及 淋巴 细胞 浸润 造成 炎 性 反应 等 。 以 肝脏 、 脾 脏 和 十 二 指 肠 为 例 ， 有 具体 分 析 2 
153 批 试验 的 试验 组 和 对 照 组 的 切片 病理 结果 。2 批 试验 的 肝脏 、 脾 脏 和 十 二 指 肠 的 切片 病理 变 
154 ”化 如 图 3、4 和 5 所 示 。 由 图 3 可 以 看 出 ， 对 照 组 和 试验 组 仔猪 肝脏 组 织 正常 ， 肝 小 叶 结 构 
155 ”可 辨 , 肝 索 排列 整齐 , 没有 出 现 肝 细 胞 空 泡 化 、 肝 窦 扩张 以 及 淋巴 细胞 或 炎 性 细胞 温润 等 病 
156 ” 理 特 征 ,由 图 4 可 以 看 出 ,对 照 组 和 试验 组 仔猪 脾脏 组 织 正常 , 白 髓 和 红 摔 见 的 边缘 带 明显 ， 
157 ”白峰 部 未 发 生出 血红 骨 部 脾 索 清晰 ， 脾 血 窦 未 出 现 扩 张 等 病理 特征 。 由 图 5 可 以 看 出 ， 对 
158 ” 照 组 和 试验 组 仔猪 十 二 指 肠 未 出 现 颖 膜 上 皮 细 胞 脱落 、 固 有 层 裸露 、 水 肿 、 固 有 层 和 笑 膜 肌 
159 ” 层 与 笑 膜 下 层 间 下 松 ， 也 未 出 现 嗜 酸性 粒 细胞 和 浆 细 胞 温润 等 病理 特征 。 
160 表 3 尿 肠 球菌 WEI-10 对 断奶 仔猪 脏 器 指数 的 影响 
v 161 Table 3 Effects of Enterococcus faecium WEI-10 on organ indexes of weaned piglets g/kg 
e 批 次 项 目 Items 心脏 Heart 肝脏 Liver 脾脏 Spleen 肺脏 Lungs 肾脏 Kidney 
Batches 
1 试验 组 J Test group I 5.801+0.854 31.436+2.116 2.873+0.512 14.033x1.229 4.254x0.742 
对 照 组 I Control group I 5.630+1.008 29.019+3.458 3.308+0.347 17.41142.057 4.701+40.428 
2 试验 组 I Test group II 5.096+1.216 26.206+2.587 1.774+0.463 13.194+2.756 4.186+0.543 
对 照 组 I Control group II 5.686+0.975 26.721+3.074 2.950+0.556 13.125x1.423 6.114+0.821 
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Cl: 对 照 组 I; Tl: 试验 组 I ; C2: XEHEA; T2: WAHAN. FEE. 


C1: control group I ; T1: test group I ; C2: control group II; T2: test group II. The same as below. 


图 3 屎 肠 球 菌 WEI- 10 对 断奶 仔猪 肝脏 组 织 病理 变化 的 影响 


Fig.3 Effects of Enterococcus faecium WEI-10 on liver histopathological changes of weaned piglets (400x) 
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图 4 屎 肠 球菌 WEI- 10 对 断奶 仔猪 脾脏 组 织 病理 变化 的 影响 
Effect of Enterococcus faecium WEI-10 on spleen histopathological changes of weaned piglets (400x) 


Fig.4 
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图 5 屎 肠 球菌 WEI-10 对 断奶 仔猪 十 二 指 肠 组 织 病理 变化 的 影响 


Fig.5 Effect of Enterococcus faecium WEI-10 on duodenum histopathological changes of weaned piglets 
(400x) 


3 W ie 


目前 研究 者 对 屎 肠 球菌 在 断奶 仔猪 上 的 评价 研究 多 集中 在 有 效 性 评价 ,测定 的 指标 主要 
是 生长 性 能 0619、 腹 泻 率 [7\ 饲 粮 养分 表 观 消化 率 07、 各 肠 段 及 类 样 pH 与 微生物 菌 群 072021、 


液 生化 指标 05I58、 免 疫 能 力 0820、 小 肠 绒毛 发 育 及 养分 吸收 和 抗 病原 菌 感染 0920 等 ， 并 且 


饲 喂 的 剂量 大 多 数 是 每 克基 础 饲 粮 添加 109 CFU 的 活性 屎 肠 球 菌 , 而 对 屎 肠 球菌 的 安全 性 评 


价 研究 主要 通过 体外 试验 ， 如 溶血 性 、 毒 力 基因 、 抗 生 素 抗 性 和 产 有 毒 代 谢 产物 等 。 但 是 ， 


很 多 情况 下 体外 安全 性 评价 的 结果 往往 不 能 真实 反映 其 体内 的 效果 , 而 目前 对 体内 的 安全 性 


评价 的 研究 很 少 且 不 系统 ,因此 ,本 研究 选择 的 饲 喂 剂量 是 日 常 添加 量 〈 每 殉 基础 饲 粮 添 加 


106 CFU 益生 菌 ) 的 10 倍 和 100 倍 ， 即 每 克基 础 饲 粮 添加 1x107 CFU 和 1x108 CFU 菌株 
WEL10， 研 究 屎 肠 球菌 对 断奶 仔猪 的 安全 性 。 
3.1 屎 肠 球菌 WEI-10 对 断奶 仔猪 整体 活跃 状态 、 腹 泻 分 数 和 生长 性 能 的 影响 


食欲 、 活 跃 状态 、 腹 泻 状况 和 生长 性 能 是 反映 动物 健康 状态 的 敏感 性 指标 ， 本 研究 以 动 
物 的 平均 日 采 食 量 、 平 均 日 增 重 、 料 重 比 、 活跃 分 数 和 腹泻 分 数 为 指标 研究 展 肠 球菌 WEI-10 


针对 断奶 仔猪 的 体内 安全 性 评价 。 本 研究 选择 的 饲 喂 剂量 是 每 克基 础 饲 粮 添加 1x10” CFU 


和 1x108 CFU 菌株 WEI-10( 饲 喂 剂量 为 日 常 添 加 量 的 10 倍 和 100 倍 )， 尽 管 2 批 试验 的 试 


验 组 的 平均 日 采 食量 和 平局 日 增 重 均 略 低 于 对 照 组 , 且 第 1 批 试验 的 试验 组 的 料 重 比 也 比 其 


相应 的 对 照 组 略 高 ， 但 2 批 试验 的 试验 组 和 对 照 组 均 无 显著 性 差异 ， 因 此 ,初步 判断 ， 菌 株 


WEI-10 对 没有 威胁 断奶 仔猪 的 健康 。Hanczakowska 等 09] 在 研究 屎 肠 球菌 NCIMB 10415 对 


26-56 日 龄 仔猪 生长 性 能 的 影响 时 ， 也 得 出 相似 的 结果 ， 即 饲 喂 屎 肠 球菌 NCIMB 10415 的 


试验 组 的 平均 日 采 食量 和 平均 日 增 重 均 低 于 对 照 组 , 料 重 比 也 高 于 对 照 组 , 但 组 间 无 显著 性 


差异 。Zhou 等 由 在 对 鼠 李 糖 乳 杆 菌 HN001、 嗜 酸 乳 杆菌 HN017 和 双 歧 杆菌 HN019 进行 毒 


性 评价 时 ， 结 果 表 明 鼠 李 糖 乳 杆 菌 HN001、 嗜 酸 乳 杆菌 HN017 和 双 歧 杆菌 HNOI9 与 对 照 


组 及 商业 化 的 菌株 鼠 李 糖 乳 杆菌 GG 和 嗜 酸 乳 杆菌 LA-1 相 比 , 活跃 分 数 均 没 有 显著 性 差异 。 


本 研究 2 批 试验 的 试验 组 与 对 照 组 相 比 , 均 降低 了 腹泻 分 数 ,这 与 很 多 前 人 的 研究 结果 相似 ， 
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198 ”如 Chen 等 3 报道 在 饲 粮 中 添加 益生 落 可 降低 猪排 泄 物 中 氨 的 浓度 ， 从 而 降低 腹泻 分 数 ， 同 
199 FÉ, Thu 等 外 报道 在 断奶 仔猪 的 饲 粮 中 按照 3% 的 量 添 加 植物 乳 杆 戎 的 液体 代谢 物 ， 可 以 显 


200 ” 著 降 低 断 奶 仔猪 的 腹泻 分 数 。 华 均 超 等 (7 报道 在 断奶 仔猪 饲 粮 中 按照 6% 的 量 添加 屎 肠 球 菌 
201 ”T013 复合 制剂 能 显著 降低 腹泻 率 。 
202 32 断奶 仔猪 的 将 血 症 检测 结果 
阔 易 位 或 菌 血 症 是 大 部 分 的 肠 道 条 件 致 病菌 发 病 的 先决 条 件 ， 也 是 反映 细菌 的 感染 能 
204 ” 力 和 致 病 性 的 重要 指标 多 。 本 研究 未 在 血液 中 检测 到 菌株 WEI-10， 因 此 ， 菌 株 WEL10 没 
205 有 从 肠 道 易 位 至 全 身 的 血液 组 织 , 不 存在 易 位 的 风险 ,。 Zhou SAEIA BN EME FLAT E HN001、 


N 
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206 ” 嗜 酸 乳 杆 菌 HN017 和 双 歧 杆菌 HN019 的 毒性 评价 时 也 得 出 同样 结论 。 因 此 ， 认 为 菌株 


207  WEL10 没有 侵入 性 ， 对 仔猪 是 安全 的 。 
208 3.3 屎 肠 球 菌 WEL10 对 断奶 仔猪 脏 器 指数 和 重要 组 织 病理 变化 的 影响 


209 感染 性 和 致 病 性 也 是 益生 菌 安 全 性 评价 的 重要 指标 。 肝脏 肿 大 和 脾脏 肿 大 是 反映 感染 性 
uL 210 ”的 间接 指标 , 通过 解剖 临床 观察 2 批 试验 的 试验 组 和 对 照 组 的 肝脏 、 脾 脏 和 其 他 脏 器 均 没 有 


211 ”出 现实 质 性 病变 和 明显 差异 , 并 且 进 一 步 测 定 的 脏 器 指数 也 说 明 试 验 组 和 对 照 组 之 间 无 显著 
212 ”性 差异 。 外周 血 嗜 中 1 


—> 


生 粒 细胞 或 嗜 酸性 粒 细胞 是 反映 细菌 感染 的 有 效 指标 , 通过 组 织 切 片 病 
213 HEJH, 没有 观察 到 试验 组 的 脏 器 实质 性 病变 、 炎 性 细胞 和 相应 淋巴 细胞 的 增多 以 及 结构 疏 
214 ” 松 和 水 肿 等 ， 并 且 和 对 照 组 之 间 无 明显 病理 差异 ， 说 明 菌 株 WEI-10 没有 引起 仔猪 感染 和 致 
215 ” 病 。 上 肠 道 莫 膜 在 阻止 潜在 致 病菌 或 有 毒物 质 侵 雍 全 身 组 织 上 发 挥 重要 的 屏障 作用 旬 。 本 研究 
216 ”的 菌株 WEI-10 对 试验 组 仔猪 的 十 二 指 肠 和 空肠 的 肠 道 黏膜 的 完整 性 没有 不 恨 影响 ， 不 会 

217 ”成 话 腊 上皮 细 胞 脱落 、 固 有 层 裸露 ， 固 有 层 压 松 ， 以 及 淋巴 细胞 浸润 造成 炎 性 反应 等 ， 因 此 


218 ”说 明 菌 株 WEI-10 没有 感染 性 和 致 病 性 。Giannenas 等 20 在 研究 屎 肠 球菌 对 育肥 猪 的 肠 道 秋 
219 ” 膜 影 响 的 毒性 评价 时 也 得 出 相似 的 结论 。 


221 GO 即使 选择 饲 喂 剂量 为 日 常 添 加 量 的 10 倍 和 100 倍 ， 屎 肠 球菌 WEI-10 fUr E38 
222 ”后 各 项 指标 《活跃 分 数 、 腹 海 分 数 、 平 均 日 采 食量 、 平 均 日 增 重 和 料 重 比 ) 尽管 略 有 变 差 ， 
223 ”但 均 无 显著 性 变化 。 


]mli 


224 ORIRE WEI-10 SOEREN TAA AX SPAS I E, USA EL A ERU S ER ETT 


ANS 
O 


225 织 性 病变 。 


226 ORERE WEI-10 不 存在 安全 性 问题 。 
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Safety Evaluation of Enterococcus faecium WEI-10 on Weaned Piglets 


FENG Yuanyuan QIAO Lin* YAO Hongming JIE Linxia GAO Changbin LIU Rui 


(Beijing Daweijia Biotechnology Co., Ltd., Beijing Engineering Laboratory of Probiotics Key 


Technology Development, Beijing Engineering and Technology Research Center of Feeding 


Probiotics, Beijing 100085, China) 


Abstract: In order to evaluate the safety of study Enterococcus faecium WEI-10 on weaned piglets, 


Enterococcus faecium WEI-10 was added in diet to determine the effects on activity condition, 


diarrhea score, growth performance, histopathology changes and bacteremia in weaned piglets. 


Two batch tests were designed. In each batch test, two hundred and fifty-three crossbred (large 


whitexLandracexDuroc) weaned piglets at 26 days of age with average body weight of (7.44+1.02) 


*Corresponding author, E-mail: linandqiao@aliyun.com 
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kg and (8.11+1.51) kg, respectively, were randomly assigned to two groups. Control group was fed 
only with a basal diet without antibiotics and probiotics, and test group was fed the basal diet 
supplemented with Enterococcus faecium WEI-10 (1x108 CFU and 1x107 CFU Enterococcus 
faecium WEI-10 per gram of basal diet in two batch tests, respectively) . The trial lasted for 38 
days. The results showed as follows: 1) there were no significant differences between test group 
and control group in activity score, average daily gain and feed to gain ratio in two batch tests 
(P>0.05). 2) Compared with control groups, diarrhea score of test groups on day 5, 10 and 38 was 
significantly decreased ( P«0.05); on day 38, diarrhea score of test groups reduced to 0, while that 
of control groups was about 0.6. 3) Bacteremia and pathology changes in heart, liver, spleen, lung, 
kidney, duodenum and jejunum did not occurre in test groups and control groups of two batch tests. 
The study indicates that Enterococcus faecium WEI-10 has no safety problems and can reduce 
diarrhea of weaned piglets. 

Key words: Enterococcus faeciums; weaned piglets; safety; growth performance; bacteremia; 


histopathology 


